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[YI KLINIK UYGULAMA/GOOD CLINICAL PRACTICE
(GCP)

H. Erdal AKALIN
Good clinical practice (GCP),

Yeni bir kimyasal maddenin ilag olarak gelistirilebifmesi i¢in gesith aragiirma
dénemlerinden gegmesi gerekmektedir. Bu caligmalar genellikle 10-12 yilda
tamamlanabilmekte ve en az 200 milyon dolara mal olmaktadir.

Yeni bir kimyasal maddenin ilag olarak gelistirihmesinde 6n giriilen
caligmalarm baginda "klinik oncesi arastirmalar'- (nonclinical research)
donemi gelmektedir. Bu donemde toksikoloji (akut ve subkronik}, mulagenisite,
karsinogenisite ve larmakolojik aragtirmalar yapihir. Bu galigmalarin sonucunda
yarar-zarar, gliveniilik-toksisite, en yliksek tolere edilchilen doz-toksik olmayan
etkili doz, LDs5-EDy, ile ilgili sorular ve soruniar hayvan calismalarinda aragtirihir
ve cevap bulunur.

Ancak hayvantarda alinan sonuglarin insanlara tam olarak uymast stz konusu
olmadig1 igin yeni bir takim arastirmalara gerek vardir. Tste bu aragtirmalarin
insanfarda yapildign doéneme "klinik arastirmalar™ (clinical research/
development) dénemi adi verilir. Insanlarda yapilan kiinik aragtirmalar "iyi klinik
uygulama/good clinical practice (GCP)" adi verilen bir grup kurallar iginde
yapsimak zorundadir.

Iyi klinik uygulama/good clinical practice (GCP) tanimi su sekilde
yapilabilir: Yeni bir ilag veya aragstirma/gelistitme sathasinda kabul edilen bir ilag
ile yapilan klinik caligmalarda uyulmasi gereken uygulamalardir. Tyi klinik
uygulama ile klinik arastirmalarda erigilmesi gereken ii¢ amag vardir. Buniar:

a) fnsan haklarina uymak,

b) Klinik aragtirmalarda yiiksek standarda erismek ve

¢) Bilimsel yamltma ve sahtekarhii énlemek scklinde siralanabilir,

Klinik aragtirmalar dort fazda yapilmaktadir:

1. Faz 1 cabismalary, ilacin metabolik ve farmakolojik ozelliklerini, arlan
dozlarda ortaya ¢ikabilecek yan etkilerini ve olas: etkinlifini aragtirmak amuci ile
planianir. ‘

2. Faz 2 ¢ahsmalar, ilacin belirli hastalik veya klinik durumlardaki etkinlifini
incelemek amact ile yapilan kontrollil ¢alismalardir. Etkinligin yam sira, yan
etkiler, risk faktorieri de incelenir. Ancak bu fazdaki calismalardaki ana amag
ilacin etkinliginin aragtirilmasidir,

3. Faz 3 caligmalari, daha genis hasta gruplarninda, kontrollii, kargilagtirmah
olarak yapilan klinik etkinlik yanisira, glivenlilik, yan ctki, yarar—isk iliskilerinin
incelendigi, yeterli, genis ve dogru bilgi elde etmek icin diizentenen galigmalardir.
Genellikle birkag yiiz ile birkag bin hastada yapihir.
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4. Faz 4 caligmalari (marketing veya post marketing), ayn: indikasyon igin
kullanidan ilaglarla yeni Hlacin kargilastirildin ve birbirine olan iistiinliiklerinin
incclendigi caligmalardir. Ancak bir ilacin ruhsat almasi igin yapilmalar sant
degildir.

Biitiin bu klinik arastirmalar sirasinda uyulimast gereken kurallar daha &nce de
belirtildigi gibi iyi klinik uwygnlama kurallars baght attinda toplanmuigur. Bu klinik
arastirmalann yapilabilmesi igin ig kurumun birarada olmas gerekimektedir. Bu
kurumlar sunlardir:

I. Aragtirmact (investigator),

2. Destekleyici (sponsor) ve

3. Izleyici (monitor),

Arasbirmaci: Egitimi ve deneyimleri ite belli bir konudaki klinik araglirmays
yiiriitebilecek kisi veya kisileri tammlar. Eger bir kigi kadin hastabiklar konusunda
egititmis ve bu hastaliklarin tedavisinde deneyim sahibi ise, bu konuda kiinik bir
caliyma yapabilir, ancak ornefin ¢ocuk hastabiklart konusunda bir aragtirma
yapamaz.

Arastirmacinin Gnemli sorumluluklart vardir. Bu sorumluluklar su sckifde
siralanabilis: s

e Klinik arastirmay1 GCP kurallanina uygun olarak yiirltmek,

e Caligmada tibbi etik kurallarina uymak,

® Caligma ile ilgili ttm verileri saklamak,

e Calisma sirasinda ve sonrasinda destekleyiciye rapor vermek,

® Yan etkiler] en kisa zamanda bildirmek. .

Aragurmacinin uymast gereken GCP kurallarinin baginda insan haklarina uygun
(Helsinki ve Hong Kong deklerasyonlar) calisma yapmak gelmekledir. Bunun igin
her klinik arastirma dnecesinde caligmanmin etik kurallara uygun olup olmadif
incelenmeli ve uygun bulunursa yapilmasina izin verilmelidir,

Ikinci kural yiiksek standartda klinik caliyma yapma kurahdir, Bunun iginde
yerine getirilmesi gereken hazy gartlar vardir. Yiiksek standartda galigmalar
yapilabilmesi icin gerekenler tabio I'de sunulmugtur. Aragtirmacinin bu kurallar
icinde kalmas1 hem insan haklarmma uygun, hem de yiiksek standartda klinik
calismalar yapilmasini saglayacaktir. '

Tablo §. Klinik ¢alismalarda yiiksek standart.

1. Gerekli ddkiimanlar
a} Cahigma protokolil
) Aragtirmact brosiri
¢) Aragtirmacinin (larm) CV'si
d) Hasta kayis formu
e) Son rapor

2. Btik konular ile ilgili
a) Etik kurulun yapist
b) Etik kurul onayt
¢} Hasta izin belgesi
3. Moenitorizasyon (izlemc)

4. Belgelerin argivicnmesi
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Destekleyici: Destekleyici veya sponsor, klinik c¢aligmayr destekleyen
kurulugtur. Bu kurulug genellikle ilaci bulan ve gelistiren endiistri kurumudur, Bazi
titkelerde bu kurum klinik ¢aligma yapma yikiimlaliigiini "Clinical Research
Organization" adir verilen kuruluglara verebilir. Ancak sonug¢lardan sorumlu olan
kurulug, ilaci geligtiren kurumdur.

Destekleyicinin de dnemli sorumluluklarm vardir. Bunlari su  sekilde
siralayabitiriz:

® Aragtirmaci veya aragbirmacilarin segimi,

® Arastirmacinin yeni ilag haklanda bilgitendirilmesi (aragtirmac broglirlindn
hazirlanmast ve verilmesi),

e GCP kurallarina uygun olarak ¢aligma protokoliiniin hazirlanmasi,

e C(Cahgma protokoliinil yiiritebilmek icin gerekli olanaklarin saglanmas: (ilag,
formlar, v.b.),
o Klinik ¢aligmalanin GCP kurallarina uygun olarak yiirtitiildiifitinin izlenmesi.

Destekleyicinin en dnemli sorumleiuklanndan biri GCP kurallarina uygun
protokol hazirlamaktir. Table 2'de béyle bir protokolde bulunmasi gercken dnemli
baghiklar verilmisgtir.

Tablo 2. GCP kurallarina uygun bir klinik ¢alisma protokeliinde bulunmasi gerckenler.

I, Girig
2. Genel bilgiler
a. Farmakolojik biipiler
b. Klinik deneyim (varsa) x
¢, Yan etkiler
d. tlag ctkilegmeleri
3 Amag
4. Cahgmanin tammi
2. Yapisi ve plan
b. Stresi
c¢. Hasta sayist ve lirleri
5. Deneysel metodlar
u. Hasta secimi kriterleri
b. Calisma ilaci .
¢. Caligmada kuilanilacak iglem ve yontemler
d. Etkinlik degerlendirme kriterleri
c. Giivenlilik (yan etki) dederiendirme krilerleri
6. Yonctim ile ilgili konuolar
a. Calismanin monitorizasyonu
b. Bulgularin kaydt ve saklanmasi
c¢. Bulgularin analizi
d. Erken sonlandsrma
e. Gizlilik
. Yayin kurallart
7. Sonuglar
Hasta kayit formlan
9 Yan ctki bildirim formlarn

I
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Biyle bir protokolii yiiriitebtiecek aragtirmacilarn segimi de destekleyicinin en
onemli goérevlerinden biridir. Bu secimi yaparken destekleyicinin bir arastirmacida
aramast gereken Gzellikler sunlar olmalidir:

a)Plantanan cahsma ile ilgili deneyimi bulunmast,

b}Daha 6nce GCP kurallarina uygun klinik ¢aligma yiiriitmis veya iginde yer
almig olmast,

¢) Bir klinik ¢aligma igin biilge hazilayabilmesi ve kullanabilmesi,

d) GCP kurallarma gore hazirlannis bir klinik ¢ahsma protokolinii yiriitebibme
yetenegi ve istegi bulunmasi.

Destekleyicinin bir aragtermact ile klinik ¢alisma protokolii imzalamadan 6nce
aragtirmacimin ve kendisine yardim edeceklerin CV'lerini istemesi ve bunian
dikkatlice incelemesi garttir. GCP kurallarina uygun yapilmayan ¢aligmalann hem
bilimsel, hem de yasal olarak degerleri yoktur. Destekleyicinin bu duruma
diigmemesi gerekir.

fzleyici/Monitor: GCP kurallarina uygun aragtirma  yapabilmek igin
destekleyicinin bu cahigmalar: izlemesi, bir bagka deyimle deaetlemesi gerekir.
Bunu yapacak clan da izleyici/monitor'dir. Genellikle ¢aligmayr destekleyen
kuruma baglidir. Izleyicinin sorumlulukiar sunlardir:

® Calrsma sirasinda GCP kurallarina uyulup uyulmadigim izlemek,

@ Arastrmanin galigma protokolilne uygun yiritiiliip yiriitdlmedigini izlemek,

e Caligmanmn yirdtilmesi sirasinda ortaya gikan sorunlart saptayip,
dizeltilmesini salamak,

® Calismanin kurallara uygun yiritiilmemesi durumunda galigmanin
sonlandiritmasii Gnermek, '

® Yan ctkileri en kisa siirede bildirmek.

Goriildiig gibi GCP kurallarina uygun bir kiinik ¢aligma yapilmasinda uyulmasi
gereken kurallar oldukga fazla ve detayhdirlar, Bunlara hem arastirmacy, hem
desiekleyici ve hem de izleyicinin uymalan gerekmektedir, Bu kurallara uyulmas:
ile daha yiiksek kaliteli klinik ¢aligmalar elde edilmekte, klinik ¢alismalarin her
doneminde geffathk safilanmakta ve en Gnemlisi tibbi etik konusunda bilgi ve
deneyimimiz artmaktadir. Bu kurallar iginde kalindi@r siirece amaclara (insan
haklarina uyum, yiiksek kaliteli ¢aligma yapma, bilimsel yamilima ve
sahfekarlifin 6nlenmesi) ulasmak daba kolay olacaktir. '
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elemani da olabilir. CRO, kfinik aragtirmay: sponsor adina baglatan, takip eden ve
sonlandiran kuruluglardie. Her iki halde de monitorua gerekli kalifikasyona ve yeterli
tecriibeye sahip olmas) gerelkdidir,

Monitorun baghca sorumluluklan su sekilde siralanabilir:

1. Onceden belirlenmis prosediirlere giore ¢alisilmasi:

Sponsor tarafindan belirlenmis Standard Operating Procedures (SOPYe ubre
caltsarak aragtirmanin baglamasindan dnce, aragtirma sirasinda ve sonrasimda
aragbiriciya dizenli ziyaretler yapar. Bu ziyarctlerde, herhangi hir sorun olup
olmadigng, protokole uyumu, aragtirmanmin hizing, baslangicta ekipman, olanaklar
ve yardimer personel agisindan meveut olan kosullann devam edip cimedigini
gozlemler ve sponsor adima denetler.

2. Yardimcer personelin izlenmesi:

Araglirictya yardim eden personeiin aragtirma hakkinda yeterli bilgiye sahip
olup elmadiklarinz, protokole uyumlu ¢aligip galigmadiklarinn izler.

3. Haberlesme:

Monilor, sponsor ile aragtiricr arasinda siirekli haberlegmeyi saflayan lemel
kigidir.

4. Kaynak belgelerin kontro! edilmesi:

Monitor, olgu rapor fermiurindaki verileri kaynak dékiimanlarla (faboratuar test
raporlarl, EKG, radyografi, antibiyogram raporlart v.s} karstfastrmal olarek kontrol
ctmeli ve eger yanhighk veya atlama varsa aragtinciyr haberdar etmelidir. Yanlig
girilen bilgiler aragtnc: tarafindan ya da onun onayt ile, cski bilgi okunacak
sekilde, karalama va da tipeksleme yapmadan dizeltilmelidir. Kaynak belgelerin
kontrolu en hassas ve tartismali konulardan biridir ve uygulanmastnda Glkeden
iitkeye degisen zorluklar vardir. Ancak bu konudaki kiltic farkhliklars ve dayargsiar
giderek yumugamaktadir.

5. Arastirma numunelerinin denetimi:

Aragtirma numunelerinin saklanmas:, dagiiom, kullanilmayanfanin geriye
aiinderilmesi ve dékiimantasyonunun emniyetli ve yerel yonetmeliklere uygun bir
bigimde yapilip yaprimadiginin denctlenmesi monitorun sorumluluklan arasindadir.

6. Bilgilerin sponsora iletilmesi:

Aragtirma ile ilgili bilgilerin ve sonuglarin sponsora iletilmesinde arastirierya
yardim etmek monitorun bir diger sorumlulugudur.

7. Ziyaret raporlarimn diizenlenmesi:

Monitor, sponsora ya da (varsa) yliritme kuruluna, araginciya yaptigy her vizit
yi da énemii lelefon gériigmesi veyn yazigmayi takiben yazils bir rapor vermelidir
(monitor raporu). '

s
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